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THROMBIN AND PROTEASE-ACTIVATED RECEPTORS IN CANCER
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 
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                
                
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INTRODUCTION
        
      
        
        
       
         
       
         
          
        
           
        
           
         
        
THROMBIN, HEMOSTASIS, AND CANCER
        
        
      
          
         
        
         
           
        
       
      
      
        
           
 
10
Biomed Rev 14, 2003
   
         
       
          
          
        
        
       
        
       
         
        
        
       
       
       
      
     
        
   
        
        
       
    
LOCAL GENERATION OF THROMBIN IN TUMOR TISSUES
         
         
       
         
      
         
        
       
      
        
         
           
        
       
      
         
         
          
        
        
        
           
         
       
       
         
        
         
      
         
       
        
       
      
          
          
       
       
       
       
           
          
           
        
         
        
        
       
      
         

      
   
•       

•      
•       

•  
•    
•    

•     
•  
•    
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     
THROMBIN RECEPTORS AND THROMBIN-BINDING SITES
      
         
       
       
      
     
        
 
     
         
        
      
         
      
         
       
           
          
         
           
            
        
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        
        
         
           
       
         
        
          
        
         
          
           
          
  
       
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        
        
       
         
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         
        
         
         
       
          
      
       
        
      
          
                
              
              
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   
            
         
        
    
    
       
           
         
        
        
          
          
       
         
         
         
         
        
       
     
       
          
         
          
         
       
         
         
        
          
      
         
        
          
        
         
         
       
         
       
        
       
       
   
        
     
        
       
         
       
         
   
        
        
         
        
        
         
        
         
        
         
        
        
         
           
          
        
          
           
       
         
          
         
            
         
        
        
        
 
  
        
   α α)  
        

     
        
          
        
         
       
           
        
         
          
         
        
       
        
       
       
       
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A172 (glioblastoma) + ND ND RT-PCR 66
SNB-19 (glioblastoma) + - - RT-PCR, ICC 57
M24met (melanoma) + ND ND Immunofluorescence 67
SK-Mel-28 (melanoma) + ND ND RT-PCR, Southern, Western 68
SIT1 (melanoma) - - - Northern 60
A549 (lung carcinoma) + + + RT-PCR, ICC 69
O22 (laryngeal carcinoma) + ND ND Western 52
Hep-2g (laryngeal carcinoma) + ND ND ICC 70
MIA PaCa-2 
(pancreatic carcinoma) + ND ND ICC 71
MDA-MB-436 (breast carcinoma) - ND ND FCM 62
MDA-MB-435 






















































(oral squamous cell carcinoma) + ND ND Western 52
KB (oral epidermoid cancer**) + + - RT-PCR 72
Clone A (colon adenocarcinoma) + ND ND Nested RT-PCR, Southern, Sequencing, Western 73
HCT-8, SW-48, HT-29 
(colon carcinoma) + ND ND RT-PCR, Southern, Western 68
Primary culture or tissue
Non-breast carcinoma tissue specimens 
(gastric, lung, liver, thyroid, ovarian) + ND ND IHC, ISH 56













Oral squamous cell carcinoma + ND ND IHC, RT-PCR 52
Primary renal cell carcinoma + + - RT-PCR, ICC, EM 58
Pancreatic adenocarcinoma + ND ND RT-PCR, Immunofluorescence, Western 53
             
 * Reports were only considered if direct proof of PAR expression was obtained at either the mRNA or protein level. Publications providing 
indirect evidence for the expression of PAR (e.g. by recording cellular phenomena after treatment with thrombin and/or TRAPs) were not 
included.
**The identity of KB cells as oral epidermoid cancer cells has recently been questioned (75).
Abbreviations: 
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   
          
        
          
          
           
       
        
          
      
         
  
α        
       α 
       
        
       
    α   α   
         
          
 α         
  α       
        
    α      
      α
         
   α       
         
          
         
       α 
         
       
THROMBIN, PAR, AND TUMOR BIOLOGY
          
          
       
       
        
    
   
         
        
       
       γ
      
       
        
  
       
       
       
      
           
        
       
       
       
       
       
        
          
        
       
         
        
          
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      
         
       
       
         
         
        
        
         
          
     
          
           
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       
      
        
        
        
         
      
     
          
         
      
    
  
            
         
        
         
          
       
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     
        
         
        
         
        
          
      
 
         
        
       
        
         
        
         
         
       
      
       
         
       
         
        
         
         
        
        
      
      
        
      
       
β        
          
         
        
        
       
        
     
        
          
        
        
   
       
       
     
     
       
        
           
        
         
         
          
         
          
       
        
        
        
        
      
        
      
       
          
         
         
      
         
         
         
        
       
          
      
          
       
      
            
      
      
          
        
        
       
       
        
       
     
        
         
       
         
       
       
       
        
      
        
     
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   
        
 αβ     
       
         
      
          
       
        
       
          
       
   
         
        
           
       
       
       
        
       
         
        
        
         
         
   
     
          
      
        
       
        
         
         
       
        
           
        
      
       
       
          
       
         
        
         
        
         
       
          
        
        
       
         
        
        
    
       
      
       
          
       
         
         
     
WE ARE (ALMOST) THERE:     
CONCLUSIONS AND OPEN QUESTIONS
         
         
          
        
           
         
       
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        
      
        
      
         
        
        
    
        
          
       
    
         
   
            
         
      
          
         
     
           
          
         
       

       
        
        
           
       
        
         
       
          

          
       
        

       
       
   
         
        
       
    
      
     
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     
         
       
        
         
         
        
      
          
     
           
 
        
        
       
       
  
          
         
        
   
          
    
        
      
       
         
        
        
  
         
     
   
          
      
        
  
         
       
      
       
   
          
       
        
 
         
      
       
       
         
         
        
  
        
        
        
    
         
     
       
      
         
       
         
  
          
         
       
       
   
        
         
      
        

         
          
       
 
       
      
        
         
 
           
       
  α  
         
   
         
         
       
         
 
         
     
         
  
         
      
        

        
         
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   
     
       
         
        
      
         
        
      
       

       
      
       
 
         
      
          
  
         
          
       
      
        
      
        
  
          
        
        
        
       

         
        
      
        
        

         
      
       
       
   
          
      
        
    
         
       
     
      
       
  
         
        
       
   
          
        
      
   
         

      
         

       
         
        
        
 
       
    
          
   
         
        
       
        
  
          
        
       
         
         
   
          
         
       
    
         
        
         
        
      
         
        
      
          
   
        
     
         
        
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  
         
        
      

           
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          
      
       
        
       
        
     
            
       
        
      

         
        
       
        
      
           
        
      
       
        
       
            
         
        
 
          
       
       
     
         
       
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   
       
         
          
        
         
  
           
      
      
      

         
       
        
 
          
          
       
    
            
      
       
   
        
        
        
       
  
         
        
        
       
    
         
       
        
       
         
        
         
       
         
       
      
       
      
       
 
           
          
      
   αβ       

          
      
        
       
   
         
        

           
      
       
       
        
       
         
  
        
       
      
         
        
         
       

         
        
     
      
           
       
         
   
        
      
      
         
         
      
          
       
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